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@ COMPOSITION COSMETIQUE A BASE DE CELLULES INDIFFERENCIEES DE GINKGO BILOBA. 



feT) L'invention concerne une composition cosmetique 
oSmprenant des cellules indifferenciees de Ginkgo biloba 
ou un extrait de ces cellules. 

Preferentiellement. les cellules indifferenciees de Ginkgo 
biloba sont des cellules obtenues par culture in vitro. 

L'invention concerne egalement une composition cosme- 
tique ou pharmaceutique comprenant dans un milieu cos- 
metiquement ou pharmaceutiquement acceptable, des cel- 
lules indifferenciees de Ginkgo biloba ou un extrait de ces 
cellules et au moins un antagoniste de substance P et/ou 
un antagoniste de CGRP et/ou un antagoniste de bradyki- 
nine et/ou un inhibiteur de NO synthase. 
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L'invention concerne une composition cosmetique comprenant des cellules 
indifferenciees de Ginkgo biloba ou un extrait de ces cellules. 

L'utilisation de cellules differenciees de Ginkgo biloba ou d'extrait de ces 
5 cellules en cosmetique ou en pharmacie remonte a tres longtemps. 

II faut entendre par extrait, ici et par la suite dans le texte, soit des broyats 
bruts de cellules, soit des fractions plus ou moins purifiees d'extractions d*actifs 
obtenues au moyen de solvants. 

10 

Le Ginkgo biloba est repute pour produire au niveau de ses organes 
differencies (feuilles. racines par exemple) de nombreux actifs. 
Par actif, il faut entendre selon l'invention toute substance, purifiee ou en 
solution, capable d'exercer, seule ou associee. une activite biologique, 
15 eventuellement mesurable par toute technique connue de I'homme du metier. 

Parmi ces actifs on peut citer a titre d'exemple ceux appartenant aux families 
des flavonoides, des biflavones, des ginkgolides ou encore des acides tels que 
les acides anacardiques ou les acides terpeniques. 

20 

Ainsi, il est decrit que de nombreuses proprietes utilisables tant en cosmetique 
qu'en pharmacie sont liees a la presence de ces actifs dans les extraits utilises. 

Les cellules differenciees entieres sont une matiere premiere extremement 
25 difficile a formuler ce qui est un obstacle a leur utilisation en particulier en 
cosmetique. 

La preparation d'extraits de ces cellules resout en partie ce probleme. 
Cependant. lorsque des extraits bruts sont utilises, ceux-ci du fait de la 
30 presence en particulier de ginkgolides et/ou d'acide anacardique ou de ses 
derives presentent un pouvoir irritant et/ou une capacite altergisante. 

Quant aux extraits purifies, c'est a dire des extraits ne contenant que tel ou tel 
compose, ils sont bien evidemment realisables mais la mise en oeuvre des 
35 techniques de purification s*avere couteuse aussi bien en temps qu'en argent. 
Ceci a un impact non negligeable sur le prix de revient des compositions les 
contenant. 
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La presente invention a notamment pour but de resoudre ces inconvenients. 

Ainsi. l*invention concerne une composition cosmetique comprenant des 
cellules indifferenciees de Ginkgo biloba ou des extraits de celles-ci. 

5 

Cette composition a notamment comme avantage d'etre depourvue de 
ginkgolides et d'acides anacardiques ou ses derives et done ne presente pas 
de caracteres irritant et/ou allergisant. 

10 Par cellules indifferenciees, on entend toute cellule ne presentant aucun des 
caracteres d'une specialisation particuliere et capable de vivre par elle-meme 
et non en dependance avec d'autres cellules. Ces cellules indifferenciees sont 
eventuellement aptes, sous I'effet d'une induction, a toute differenciation 
conforme a leur genome. 

15 

L'obtention de telles cellules s*effectue par toute methode connue et 
classiquement utilisee. dont on peut par exemple trouver une description dans 
"Plant Tissue Culture - Theory and practice. S.S Bhojwani and M.K.Razdan. 
1983, Elsevier " 

20 

La pression de selection imposee par les conditions physico-chimiques lors de 
la croissance des cellules vegetales in vitro permet d'obtenir un materiel 
vegetal standardise et disponible tout au long de I'annee contrairement aux 
plantes cultivees. 

25 Les cellules indifferenciees de Ginkgo biloba peuvent etre obtenues par culture 
in vitro. 

La composition selon I'invention comprend avantageusement des cellules 
indifferenciees de Ginkgo biloba obtenues par culture in vitro. 

30 

Afin de rendre plus disponible les actifs contenus dans les cellules 
indifferencies de Ginkgo biloba, il est possible de preparer des extraits de ces 
cellules. 

35 Plus particulierement, invention concerne une composition comprenant au 
moins un extrait de cellules indifferenciees de Ginkgo biloba. 
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Les extraits sont obtenus par toute technique connue en soi, telle que le 
broyage ou la technique de cellulolyse-pectinolyse. 

Ces techniques servent a casser la parol pecto-cellulosique des cellules 
presentes. 

5 On peut citer a titre d'exemple de broyage, le broyage a Taide d'un Potter, d*un 
mortier. d'un sonicateur. ou d'un cryobroyeur. 

Les techniques du cryobroyage ou de la cellulolyse-pectinolyse presentent 
comme avantages de reduire la taille des agregats de cellules indifferenciees 
sans echauffement et done sans risque de degradation thermique et de rendre 
10 I'extrait de cellules hydrosoiuble, facilitant ainsi Tincorporation des matieres 
premieres dans les formulations cosmetiques, Ces techniques sont 
particulierement appropriees au broyage des materiaux tendres et mous. 

Preferentiellement, on utilise pour la preparation des extraits le broyage a I'aide 
15 d*un cryobroyeur ou la technique de cellulolyse-pectinolyse. 

La composition selon I'invention peut contenir de 0,1 % a 20 % et 
preferentiellement de 0.5 % a 5 % de cellules indifferenciees de Ginkgo biloba 
en poids par rapport au poids total de composition ou de 0,01 % a 10 % et 
20 preferentiellement de 0.1 % a 3 % d'extrait de cellules indifferenciees de 
Ginkgo biloba en poids par rapport au poids total de composition. 

On peut egalement associer les cellules indifferenciees ou I'extrait de cellules 
indifferenciees de Ginkgo biloba a au moins un antagoniste de substance P 
25 et/ou un antagoniste de CGRP et/ou un antagoniste de la bradykinine et/ou un 
inhibiteur de NO synthase. Ces composes sont decrits comme etant actifs dans 
le traitement des peaux sensibles et comme presentant des effets anti-irritants, 
en particulier vis a vis de composes irritants eventueilement presents dans les 
compositions. 

30 

Plus particulierement lorsque la composition selon ['invention comprend cette 
association elle peut egalement etre associee a des produits a effet irritant 
utilises couramment dans le domaine cosmetique ou pharmaceutique, produits 
qui sont parfois des actifs cosmetiques ou pharmaceutiques. La presence 
35 d'antagoniste de substance P, de CGRP ou de bradykinine ou d'inhibiteur de 
NO synthase dans une composition cosmetique ou pharmaceutique 
comprenant un produit ayant un effet irritant permet d'attenuer fortement, voire 
de supprimer cet effet irritant. 
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Cela penmet en outre d'augmenter la quantite d'actif a effet irritant par rapport a 
la quantite d'actif normalement utilisee, en vue d'une efficacite amelioree. 

5 Ainsi, la presente invention a aussi pour objet une composition cosmetique ou 
pharmaceutique, plus particulierement dermatologique, comprenant. dans un 
milieu cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable, au moins un 
antagoniste de substance P et/ou un antagoniste de CGRP et/ou un 
antagoniste de bradykinine et/ou un inhibiteur de NO synthase, caracterisee en 

10 ce qu'elle comprend en outre les cellules indifferenciees ou I'extrait de cellules 
indifferenciees de Ginkgo biloba. 

Par antagoniste du CGRP, on entend tout compose susceptible d'inhiber 
partiellement, voire totalement, I'effet biologique du CGRP. 
15 Particulierement, pour qu'une substance soit reconnue comme un antagoniste 
de CGRP elle doit induire une reponse pharmacologique coherente (incluant 
ou non sa fixation au recepteur du CGRP) notamment dans I'un des tests 
suivants : 

+ la substance antagoniste doit diminuer la vasodilatation induite par la 
20 capsaicine et/ou par une stimulation electrique antidromique (appliquee sur un 
nerf afferent) et/ou 

+ la substance antagoniste doit provoquer une inhibition de la liberation 
de CGRP par les fibres nerveuses sensitives et/ou 

+ la substance antagoniste doit provoquer une inhibition de la 
25 contraction du muscle lisse du vas deferens induite par le CGRP. 

Parmi les antagonistes du CGRP connus, on peut citer par exemple le CGRP 
8-37 (sequence des acides amines 8 a 37 de la partie N-terminale du CGRP), 
ou encore les anticorps anti-CGRP. On peut egalement citer un extrait d'au 

30 moins une Iridacee. tel que decrit dans la demande de brevet frangais deposee 
au nom de la Demanderesse le sous le n** 95-10486. Comme extrait d'iridacee 
on peut citer les extraits provenant d'/ns germanica, 6*lris florentina, d'/ns 
pallida, de Crocus versicolor, de Romulea bulbucodium ou encore de Gladiolus 
communis. Plus particulierement selon Tinvention on utilise du materiel vegetal 

35 issu du genre Iris, plus particulierement d7ns pallida. 

Par antagoniste de substance P. on entend tout compose susceptible d'inhiber 
partiellement, voire totalement. I'effet biologique de la substance P. 
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Particulierement, pour qu'une substance soit reconnue comme un antagoniste 
de substance P elle doit induire une reponse pharmacologique coherente 
(incluant ou non sa fixation au recepteur de la substance P) notamment dans 
Tun des tests suivants : 

- la substance antagoniste doit diminuer Textravasation du plasma au 
travers de la paroi vasculaire induite par la capsaicine ou par une stimulation 
nerveuse antidromique, ou bien 

- la substance antagoniste doit provoquer une inhibition de la 
contraction des muscles lisses induites par Tadministration de substance P. 

On peut utiliser un ou plusieurs antagontstes de substance P choisis parmi les 
peptides, les composes comprenant au moins un heterocycle, les composes 
azotes comprenant au moins un cycle benzenique, les sels de cations 
monovalents, divalents et trivalents, les extraits d^origine vegetale ou animate 
et leurs melanges. 

L'antagoniste de substance P de I'invention peut etre un peptide ou un derive 
azote non peptidique, et plu$ precisement un compose comportant un 
heterocycle azote ou un atome d*azote lie directement ou indirectement a un 
cycle benzenique ou mieux un sel de certains cations monovalents, divalents et 
trivalents ou encore un melange de ces antagonistes. 

On peut utiliser dans Tinvention par exemple comme peptide antagoniste de 
substance P le sendide et le spantide II. 

Le sendide correspond a la formule : 

Tyr D-Phe Phe D-His Leu Met NH2 

dans laquelle : 

Tyr represente la tyrosine, 

D-Phe represente la D-phenylalanine, 

Phe represente la phenylalanine, 

D-His represente la D-histidine. 

Leu represente la leucine. 

Met represente la methionine. 

Le spantide II correspond a la formule : 

D-NicLys Pro 3-Pal Pro D-Cl2Phe Asn D-Trp Phe D-Trp Leu NIe NH2 
dans laquelle : 

D-NlcLys represente le nicotinate de D-lysine, 
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Pro represente la proline, 

3-Pal represente la 3-pyridyl-alanine, 

D-Ci2Phe represente la D-dichlorophenylaianine. 

Asn represente I'asparagine, 

D-Trp represente le D-tryptophane. 

Phe represente la phenylalanine, 

Leu represente la leucine, 

NIe represente la nor-leucine. 

On peut egalement utiliser dans I'invention comme peptide antagoniste de 
substance P les peptides decrits dans les documents US-A-4472305. 
US-A-4839465. EP-A-1 01 929. EP-A-3331 74. EP-A-336230. EP-A-394989, 
EP-A-443132, EP-A^98069. EP-A-515681, EP-A-517589, WO-A-92/22569 et 
GB-A-2216529. 

Les antagonistes de substance P non peptidiques utilisables dans I'invention 

sont notamment des composes comprenant un heteroatome lie directement ou 

-f 

indirectement a un cycle benzenique ou contenu dans un heterocycle. En 
particulier cet heteroatome est un atome d'oxygene, d'azote ou de soufre. 

Comme compose heterocyclique, on peut notamment utiliser dans Tinvention 
ceux decrits dans les documents suivants : EP-A-360390, EP-A-429366, 
EP-A-430771. EP-A^99313. EP-A-514273, EP-A-514274. EP-A-514275. EP- 
A-5 14276, EP-A-520555. EP-A- 528495, EP-A-532456, EP-A-545478. 
EP-A-5581 56, WO-A-90/05525. WO-A-90/05729, wO-A-91 /1 8878, 
WO-A-91 /1 8899, WO-A-92/1 21 51 , WO-A-92/1 5585. WO-A-92/1 7449. 
WO-A-92/20676, WO-A-93/00330. WO-A-93/00331 . WO-A-93/01 1 59. 
WO-A-93/01 1 69. WO-A-93/01 1 70. WO-A-93/06099. WO-A-93/091 1 6. En 
particulier. le compose comprenant au moins un heterocycle azote est un 
derive de 2-tricyclyl-2-amino-ethane, un derive de spirolactame. un derive de 
quinuclidine, un derive azacyclique, un derive d*aminopyrrolidine, un derive de 
piperidine, un aminoazaheterocycle ou un derive d'isoindole. 

Comme autres composes heterocycliques, on peut citer les composes 
heterocycliques oxygenes ou soufres tels que les derives du furanne, les 
derives du benzofuranne, les derives du thiophene et les derives du 
benzothiophene, comportant eventuellement des substituants azotes, tels que 
les composes heterocycliques decrits dans les documents US-A-4931459. US- 
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A-4910317 et EP-A-299457. et plus specialement les alcoxy- et/ou aryloxy- 
tetrazolyl-benzofuranne-carboxamides ou les alcoxy- et/ou aryloxy- tetrazolyl- 
benzothiophene-carboxamides. 

5 Comme composes comportant un atome -^d'azote lie directement ou 
indirectement a un noyau benzenique, on peut citer ceux decrits dans les 
documents suivants : EP-A-522808 et WO-A-93/01 165 et WO-A-93/1 0073. 

Les sels de cations utilisables dans I'lnvention sont notamment les sels de 
10 strontium, de magnesium, de lanthanides de numero atomique allant de 57 a 
71. de cobalt, de manganese, de baryum, d'yttrium, de cuivre, d'etain, de 
rubidium, de lithium, de neodyme et de zinc. 

Ces sels peuvent etre par exemple des carbonates, des bicarbonates. des 
sulfates, des glycerophosphates, des borates, des chlorures, des nitrates, des 
15 acetates, des hydroxydes, des persulfates ainsi que des sels d'a- 
hydroxyacides (citrates, tartrates, lactates, malates) ou d'acides de fruits, ou 

encore des sels d'acides amines (aspartate, arginate, glycocholate. fumarate) 

I- 

ou des sels d'acides gras (palmitate, oieate, caseinate. behenate). De 
preference le sel est choisi parmi le nitrate de strontium, de manganese 
20 d'yttrium, de neodyme ou de magnesium, le borate de strontium, de 
manganese d'yttrium ou de magnesium, le chlorure de strontium, de neodyme. 
de manganese ou de magnesium, le sulfate de magnesium, de manganese, de 
neodyme ou de strontium. Encore plus preferentiellement ces sels sont le 
chlorure ou le nitrate de strontium. 

25 

Les antagonistes de substance P peuvent etre synthetises ou extraits de 
produits naturels (vegetaux ou animaux). En particulier, on peut utiliser des 
extraits de bacteries filamenteuses non photosynthetiques, tels que decrits 
dans la demande de brevet frangais deposee par la demanderesse le 7 juillet 

30 1995 sous le n*" 95-10485. Les extraits de bacteries selon I'invention sont 
prepares a partir de bacteries filamenteuses non photosynthetiques telies que 
definies selon la classification du Sergey's Manual of Systematic Bacteriology 
(vol. 3, sections 22 et 23. 9*'edition, 1989), parmi lesquelles on peut citer les 
bacteries appartenant a Tordre des Beggiatoales, et plus particulierement les 

35 bacteries appartenant aux genres Beggiatba. Vitreoscilla, Flexithrix ou 
Leucothrix. 

Les bacteries qui viennent d'etre definies et dont plusieurs ont deja ete decrites 
ont generalement un habitat aquatique et peuvent etre trouvees notamment 
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dans des eaux marines ou dans des eaux thermales. Parmi les bacteries 
utilisables, on peut citer par exemple : 

VitreoscHla filiformis (ATCC 1 5551 ) 

Vitreoscilla beggiatoi'des (ATCC 43181 ) 
5 Beggiatoa alba (ATCC 33555) 

Flex'rthrix dorotheae (ATCC 23163) 

Leucothnx mucor {ATCC 25107) 

Sphaerotilus natans (ATCC 13338) 
Preferentiellement. on utilise selon rinvention une souche de Vitreoscilla 
10 filiformis. 

Par antagoniste de la bradykinine, on entend tout compose susceptible 
d'inhiber partiellement, voire totalement. I'effet biologique de la bradykinine, 
Particulieremenl, pour qu'une substance soit reconnue comme un antagoniste 
15 de la bradykinine elle doit induire une reponse pharmacologique coherente 
incluant ou non sa fixation au recepteur de la bradykinine. 

Ainsi, entre dans cette definition tout compose qui peut interferer avec les 
effets de la bradykinine par sa fixation au recepteur de celle-ci (B1 ou B2) et/ou 
tout compose qui independamment de la fixation au(x) recepteur(s) induira par 
20 un mecanisme quelconque un effet contraire a celui connu de la bradykinine 
(par exemple interferant avec la synthese de la bradykinine). 

Parmi les antagonistes de la bradykinine, on prefere utiliser par exemple. des 
composes inhibant la synthese et/ou accelerant le catabolisme de la 

25 bradykinine, des composes neutralisant la bradykinine, des composes bloquant 
les recepteurs de la bradykinine tels que ceux qui interferent avec les effets de 
la bradykinine par leur fixation au recepteur de celle-ci (B1 ou 82), des 
composes inhibant la synthese des recepteurs de la bradykinine ou des 
composes intervenant en modulant le signal transduit par la bradykinine. Ces 

30 composes peuvent etre d'origine naturelle ou synthetique. 

Preferentiellement, on utilise selon rinvention un antagoniste de la bradykinine 
choisi parmi : 

la D-Arg-[Hyp3, D-Phe7]-bradykinin (NPC567), 
35 la [Thi 5, 8. D-Phe7]-bradykinin, la D-Arg, [Hyp3, Thi5,8, D-Phe7]-bradykinin. 
la N-<x-adamantaneacetyl-D-Arg-[Hyp3. Thi5,8, D-Phe7]-bradykinin, 
la des-Arg9. [Leu8]-bradykinin, 

la P-guanidobenzoyl-{Hyp3,Thi5,D-Tic7.0ic8]-bradyklnin (S 16118), 
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la D-Arg-[Hyp3, Thi5, D-Tic7.0ic8]-bradykinine (HOE 140), 

la D-Arg-[Hyp3. D-Hype (trans-propyl)7 Oic8]-bradykinin (NPC 17731) 

Le peptide modifie preferentieiiement utilise selon I'invention est la D-Arg- 

[Hyp3. This, D-Tic7,Oic8]-bradykinjne (HOE 140). 

5 

Les inhiblteurs de NO-synthase sont selon ('invention des produits qui 
permettent in situ sur rhomme d'inhiber partiellement, voire totalement, la 
synthese de monoxyde d'azote (NO). 

10 Parmi ces inhibiteurs de la NO-synthase, on peut citer notamment la 
N^-monomethyl-L-arginine (NMMA), la N^-nitro-L-arginine, I'ester methyle de la 
N*^-nitro-L-arginine, le chlorure de diphenyleneiodonium, la 7-nitroinda2ole, la 
N(5)-(1 -iminoethyl)-L-ornithine, la N^.N^-dimethyl-L-arginine, la 
N^. N^-dimethyl-arginine. le 

15 [2-(4-carboxyphenyl)^.4,5,5-tetramethylimida20line-1-oxyl-3-oxyde, 
raminoguanidine, la canavanine et I'ebselen. 

Parmi les inhibiteurs de la NO-synthase, on utilise preferentieiiement i'ester 
methyle de la N*^-nitro-L-arginine ou ia N^.N^-dimethyl-arginine 

20 Dans ces compositions selon Tinvention, I'antagoniste de substance P, de 
CGRP ou de bradykinine ou INnhibiteur de NO synthase est utilise de 
preference en une quantite allant de 0,000001 a 20 % du poids total de la 
composition, et en particulier en une quantite representant de 0,0001 a 15 % 
du poids total de la composition. Pour les sels antagonistes de substance P, on 

25 utilise de preference une quantite representant de 0.01 a 20 % du poids total 
de la composition, et en particulier en une quantite representant de 0,1 a 15 % 
du poids total de la composition et mieux de 0,5 a 8 %. 

Comme produits a effet irritant on peut citer par exemple les tensioactifs 
30 (ioniques ou non-ioniques), les conservateurs, les soivants organiques ou les 
actifs comme les a-hydroxy-acides (acide citrique, malique. glycolique. 
tartrique, mandelique, lactique), les p-hydroxyacides (i'acide salicylique et ses 
derives), les a-ceto-acides, les p-ceto-acides, les retinoides (retinol, retinal, 
acide retinoique), les anthralines (dioxyanthranol). les anthranoTdes. les 
35 peroxydes (notamment de benzoyie), le minoxidil, les antimetabolites, la 
vitamine D et ses derives, les teintures ou colorants capillaires 
(paraphenylenediamine et ses derives, les aminophenols), les solutions 
alcooliques parfumantes (parfums, eaux de toilette, apres rasage. deodorants). 
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les agents antitranspirants (certains sels d'aluminium), les actifs depilatoires ou 
de permanentes (thiols), les actifs depigmentants (hydroquinone). 

L'emploi d'antagoniste de substance P, de CGRP ou de bradykinine ou 
d'inhibiteur de NO synthase permet notamment-de multiplier de 2 a 10 fois la 
quantite d'actif a effet irritant par rapport a I'etat de la technique, sans ressentir 
tous les inconforts mentionnes ci-dessus. Ainsi. on peut utiliser les 
hydroxyacides jusqu'a 50 % du poids de la composition ou les retinoi'des 
jusqu'a 5 %, en diminuant notablement leur caractere irritant. 

Les compositions selon Tinvention sont par exemple des lotions, des laits ou 
cremes emollients, des laits ou des cremes pour les soins de la peau ou des 
cheveux, des cremes. des lotions ou des laits demaquillants, des bases de 
fond de taint, des lotions, des laits ou des cremes antisolaires, des lotions, des 
laits ou des cremes de bronzage artificiel. des cremes ou des mousses de 
rasage, des lotions apres rasage, des shampooings ou des mascaras. 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous la forme de batons 
pour les levres destines soit a les colorer. soit a eviter les gergures, ou des 
produits de maquiliage pour les yeux ou de fards et fonds de teint pour le 
visage. 

Lorsque les compositions selon linvention se presentent sous forme 
d'emulsions du type eau dans huile ou huile dans eau, la phase grasse est 
essentiellement constitute d'au moins une huile ou un corps gras. 

La phase grasse des emulsions peut constituer 5 a 60% du poids total de 
t'emulsion. 

La phase aqueuse desdites emulsions constitue de preference 30 a 85% du 
poids total de I'emulsion. 

La proportion de I'agent emulsionnant peut etre comprise entre 0.1 et 20 %. et 
de preference entre 1 et 12% du poids total de Temulsion, 

Lorsque les compositions selon Tinvention se presentent sous forme de lotions 
huileuses, oleoalcooliques ou hydroalcooliques, elles peuvent constituer, par 
exemple, des lotions antisolaires contenant un filtre absorbant les rayons UV, 
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des lotions adoucissantes pour la peau. Les lotions huileuses peuvent en outre 
constituer des huiles moussantes contenant un agent tensioactif oleosoluble, 
des huiles pour le bain, etc. 

5 Parmi les principaux adjuvants pouvant etre presents dans les compositions 
selon rinvention, on peut citer les corps gras tels que les huiles ou les cires 
minerales, animales ou vegetales, les acides gras, les ceramides ou 
pseudoceramides, les esters d'acides gras tels que les triglycerides d'acides 
gras ayant de 6 a 18 atomes de carbone, les alcools gras ; les emulsionnants 

10 comme les alcools gras oxyethylenes ou les alcyiethers de polyglycerol ; les 
solvants tels que les monoalcools ou polyalcools inferieurs contenant de 1 a 6 
atomes de carbone ou encore I'eau. 

Les mono- ou polyalcools plus particulierement preferes sont choisis parmi 
15 I'ethanol, Tisopropanol, le propyleneglycol, le glycerol ou le sorbitol. 

A titre de corps gras. parmi les huiles minerales, on peut citer Thuile de 
vaseline ; parmi les huiles animales. les huiles de baleine, de phoque, de 
menhaden, de foie de fletan, de morue, de thon, de tortue, de pied de boeuf, 
20 de pied de cheval. de pied de mouton. de vison, de loutre, de marmotte. etc. ; 
parmi les huiles vegetales, les huiles d'amande. de germe de ble. d'olive. de 
germe de mais, de jojoba, de sesame, de tournesol, de palme, de noix, de 
karite, de shorea, de macadamia, de pepins de cassis et similaires. 

25 Parmi les esters d'acides gras, on peut utiliser des esters d'acides en CI 2 a 
C22 satures ou insatures et d'alcools inferieurs comme I'isopropanol ou le 
glycerol ou d'alcools gras en C8 a C22. lineaires ou ramifies, satures ou 
insatures ou encore d'alcanediols-1 .2 en C10-C22. 

30 On peut egalement citer comme corps gras, la vaseline, la paraffine, la 
lanoline, la lanoline hydrogenee, le suif, la lanoline acetylee, les huiles de 
silicone. 

Parmi les cires. on peut citer la cire de Sipol, la cire de lanoline. la cire 
35 d'abeille, la cire de Candelila, la cire monocristalline. la cire de Carnauba, le 
spermaceti, le beurre de cacao, le beurre de karite, les cires de silicone, les 
huiles hydrogenees concretes a 25*^0, les sucroglycerides, les oleates. 
myristates. linoleates et stearates de calcium, magnesium et aluminium. 
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Parmi les alcools gras, on peut citer les alcools laurique. cetylique, myristique, 
stearique, palmitique, oleique et les alcools de Guerbet comme le 2- 
5 octyldodecanol. le 2-decyltetradecanol ou le 2-hexyldecanol. 

A titre d'emulsionnants, parmi les alcools gras polyoxyethylenes. on peut citer 
les alcools laurique, cetylique, stearylique et oleique comportant de 2 a 20 
moles d'oxyde d'ethylene et parmi les alcoylethers de glycerol, les alcools en 
10 C12-C18 comportant de 2 a 10 moles de glycerol. 

II peut etre aussi utile d'utiliser des epaississants tels que les derives de 
cellulose, les derives d'acide polyacrylique, les gommes de guar ou de caroube 
ou la gomme de xanthane, les argiles, les silices et les polymeres associatifs. 

15 

La composition selon Tinvention peut egalement contenir des adjuvants 
habituellement utilises en cosmetique ou en dermopharmacie et notamment 
des produits hydratants, des adoucissants, des produits pour le traitement 
d'affections cutanees, des filtres solaires, des germicides, des colorants, des 
20 conservateurs, des parfums et des propulseurs. 

Lorsque les compositions selon I'invention sont des dispersions, il peut s'agir 
de dispersions de cires dans I'eau en presence de tensioactif ou encore de 
dispersions aqueuses de spherules lipidiques, constituees de couches 
25 moleculaires organisees enfermant une phase aqueuse encapsulee, ces 
couches etant constituees d'au moins un ceramide associe a au moins un autre 
compose lipidique. 

On peut citer, a cet effet, comme composes lipidiques, les alcools et diols a 
30 longue chaTne, les sterols tels que le cholesterol, les phospholipides, les 
cholesteryl sulfate et phosphate, les amines a longue chaine et leurs derives 
d'ammonium quaternaire, les dihydroxyalkylamines, les amines grasses 
polyoxyethylenees, Jes esters d'aminoalcools a longue chaine. leurs sels et 
derives d'ammonium quaternaire, les esters phosphoriques d'alcools gras tels 
35 que le dicetylphosphate acide ou son sel de sodium, les alkylsulfates tels que 
le cetylsulfate de sodium, les acides gras sous forme de sels ou encore les 
lipides du type de ceux decrits dans les brevets frangais FR 2 315 991, FR 1 
477 048 et FR 2 091 516 ou dans la demande de brevet international WO 
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83/01 571. 

On peut par exemple utiliser comme autres lipides, des lipides comportant une 
chaine lipophile longue contenant 12 a 30 atomes de carbone, saturee ou 
5 insaturee, ramifiee ou lineaire. par exemple une chaine oleique. lanolique. 
tetradecylique. hexadecylique, isostearylique. laurique ou alcoylphenylique. Le 
groupement hydrophile de ces lipides peut etre un groupement ionique ou non- 
ionique. A titre de groupements non-ioniques, on peut citer des groupements 
denves de polyethyleneglycol. On peut aussi utiliser avantageusement comme 
10 lipides formant la phase lamellaire, des ethers de polyglycerol tels que ceux 
decrits dans les brevets fran9ais n"* 1 477 048. 2 091 516. 2 465 780 et 
2 482 128. 

A titre de groupement ionique. on peut avantageusement utiliser un 
15 groupement derive d'un compose amphotere, anionique ou cationique. 

D'autres lipides decrits dans la demande de brevet international WO 83/01 571 
comme pouvant etre utilises pour la formation de vesicules sont les 
glycolipides comme le lactosylceramide, le galactocerebroside, les 
20 gangliosides et le trihexosylceramide, ainsi que les phospholipides tels que le 
phosphatidylglycerol et le phosphatidylinositol 

. La phase continue de la dispersion qui entoure les spherules est une phase 
aqueuse. 

25 Les spherules en dispersion ont generalement un diametre compris entre 0.05 
iam et 5 nm. 

La phase aqueuse encapsulee dans les spherules peut etre de Teau ou une 
solution aqueuse de substance active et est dans ce cas de preference 
30 isoosmotique par rapport a la phase continue de la dispersion. 

Les spherules peuvent etre obtenues en particulier suivant le procede decrit 
dans le brevet frangais 2 315 991 de la Demanderesse. selon lequel on 
prepare une dispersion de spherules constituees de couches moleculaires 
35 organisees renfermant une phase aqueuse a encapsuler, en mettant en contact 
d'une part un ou plusieurs lipide(s) defini{s) ci-dessus et d'autre part la phase 
aqueuse a encapsuler dans les spherules, en agitant pour assurer le melange 
et obtenir une phase lamellaire, en ajoutant ensuite un liquide de dispersion en 
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quantite superieure a la quantite de phase lamellaire obtenue et en secouant 
energiquement pendant une duree allant de 15 minutes a 3 heures environ. 
Le rapport ponderal entre la phase aqueuse a encapsuler et les ceramides 
associes aux lipides formant la phase lamellaire est de preference compris 
entre 0,1 et 20. 

Le rapport ponderal de la phase aqueuse de dispersion que Ton ajoute a la 
phase lamellaire que Ton disperse est de preference compris entre 2 et 100, la 
phase de dispersion et la phase aqueuse a encapsuler etant de preference 
isoosmotiques. 

L'agitation est realisee au moyen d'un agitateur a secousses, Le precede est 
de preference mis en oeuvre a une temperature comprise entre 30** et 120 C. 

Un autre precede de preparation peut consister a utiliser le precede denomme 
REV (reverse-phase evaporation vesicle) ou evaporation en phase inverse 
decrit dans Proa Natl. Acad. Sci. USA.. Vol. 75. n** 9, pages 4194-4198 (1978), 
par Szoka et Papahadjopoulos. 

On peut egalement mettre en oeuvre le procede qui comprend la succession 
d'etapes consistant a dissoudre au moins un lipide dans au moins un solvant 
organique non miscible a I'eau ; ajouter la phase organique ainsi obtenue a 
une phase aqueuse ; former une dispersion des deux phases sous forte 
agitation, la taille des vesicules pouvant etre reglee en faisant varier la vitesse 
d'agitation au cours de ce melange de phase ; conduire I'evaporation du (ou 
des) solvant(s) sous forte agitation ; et. le cas echeant, concentrer la 
dispersion. 

Les substances actives peuvent etre des substances ayant un interet 
pharmaceutique, alimentaire ou des substances ayant une activite cosmetique. 
Lorsqu'elles sont hydrosolubles. elles sont dans la phase aqueuse encapsulee 
a rinterieur des vesicules. 

Les substances hydrosolubles ayant une activite cosmetique et/ou 
pharmaceutique peuvent etre des produits destines aux soins ou aux 
traitements de la peau et du cheveu tels que par exemple des humectants 
comme la glycerine, le sorbitol, le pentaerythritol, Tacide pyrrolidone 
carboxylique et ses sels ; des agents de brunissage artificiel tels que la 
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dihydroxyacetone, Terythrulose, le glyceraldehyde. les y-dialdehydes tels que 
I'aldehyde tartrique, ces composes etant eventuellement associes a des 
colorants ; des filtres solaires hydrosolubles ; des antiperspirants, des 
deodorants, des astringents, des produits rafraichissants. toniques. 
5 cicatrisants, keratolytiques. depilatoires. des eabx parfumees ; des extraits de 
tissus vegetaux, tels que les polysaccharides ; des colorants hydrosolubles ; 
des agents antipelliculaires ; des agents antiseborrheiques. des oxydants tels 
que des agents de decoloration comme Teau oxygenee ; des reducteurs tels 
que I'acide thioglycolique et ses sels. 

10 

On peut citer egaiement les vitamines. les hormones, les enzymes telles que la 
superoxyde dismutase. les vaccins, les anti-inflammatoires tels que 
rhydrocortisone, les antibiotiques, les bactericides, les agents cytotoxiques ou 
anti-tumoraux. 

15 

Lorsque les substances actives sont liposolubles, elles se trouvent incorporees 
dans les feuillets des vesicules. Elle peuvent etre choisies dans le groupe 
forme par les filtres solaires liposolubles. les substances destinees a ameliorer 
I'etat des peaux seches ou seniles, les tocopherols, les vitamines E, F ou A et 
20 leurs esters, I'acide retinoique, les antioxydants. les acides gras essentiels, 
I'acide glycyrrhetinique, les keratolytiques et les carotenoides. 

On peut egaiement ajouter a la phase aqueuse des dispersions de spherules 
une phase liquide L non miscible a I'eau. En particulier, la composition selon 
25 rinvention peut contenir de 2 a 70 % en poids de phase liquide L, non miscible 
a i'eau, par rapport au poids total de la composition, la proportion ponderale 
relative de(s) lipide(s) constitutif(s) de vesicules par rapport a la phase liquide 
dispersee. L etant comprise entre 0,02/1 et 10/1. 

Le(s) constituants de la phase liquide L dispersee dans la phase aqueuse D. 

30 peut (peuvent) etre choisi(s) dans le groupe forme par les huiles, telles que les 
esters d'acides gras et de polyols et les esters d'acide gras et d'alcools 
ramifies de formule R^-COOR®, formula dans laquelle represente le reste 
d'un acide gras superieur comportant de 7 a 19 atomes de carbone et R^ 
represente une chalne hydrocarbonee ramifiee contenant de 3 a 20 atomes de 

35 carbone ; les hydrocarbures, tels que I'hexadecane, Thuile de paraffine. le 
perhydrosqualene ; les hydrocarbures halogenes, tels que le 
perfluorodecahydronaphtalene ; la perfluorotributylamine ; les polysiloxanes ; 
les esters d'acides organiques. les ethers et polyethers. La phase liquide L 
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peut renfermer au moins un parfum et/ou au moins une substance active 
liposoluble. De telles substances liposolubles peuvent etre constituees par les 
filtres solaires liposolubles. les substances destinees a ameliorer I'etat des 
peaux seches ou seniles, les tocopherols, les vitamines E ou F, la vitamine A et 
5 ses esters, I'acide retinoique, les antioxydants, les acides gras essentiels, 
Tacide glycyrrhetinique, les agents keratolytiques et les carotenoides. 

On peut egalement ajouter aux dispersions de spherules divers adjuvants tels 
que des opacifiants. des gelifiants, des aromes, des parfums ou des colorants. 

10 

L'invention a enfin pour objet un precede de traitement cosmetique de la peau 
ou des fibres keratiniques. caracterise en ce qu'il consiste a appliquer sur la 
peau ou sur les fibres keratiniques une composition telle que definie ci-dessus. 

15 Les exemples qui suivent sont donnes a titre illustratif et non limitatif. Les 
pourcentages des exemples sont donnes en poids. 

Exemple 1 : Preparation de la biomasse de cellules indifferenciees de Ginkgo 
biloba. 

20 

Les etapes a mettre en oeuvre sont les suivantes : 
1/ Obtention de cellules vegetales indifferenciees : 

Des explants preleves sur plante entiere (feuilles, racines, sont sterilises 
25 par un agent chimique non denaturant (Hypochlorite de Ca ou de Na. HgCb..-). 
Ces explants sont ensuite laves avec de I'eau sterile. En condition aseptique, 
ils sont alors decoupes en fragments de quelques millimetres et deposes sur 
des milieux de culture geloses. Les milieux de depart sont generalement 
choisis pour leur diversite tant en terme de facteurs trophiques qu*en terme de 
30 balance hormonale (auxines...)- "s sont alors places a 26**C avec une 
photoperiode de 12/12 Heures. Apres 2 a 4 semaines, des cellules 
indifferenciees peuvent apparaitre au niveau de la coupure des tissus. Ce sont 
les cals primaires, Ils sont alors transferes sur milieu neuf identique. 
L'operation se repete jusqu'a stabilisation des cellules indifferenciees. 

35 

21 Passage en milieu liquide : 

On peut alors les transferer en milieu identique liquide (sans Agar-Agar). On 
preleve 4 grammes en poids frais de ces cellules indifferenciees que Ton 
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introduit dans un Erienmeyer de 500 ml contenant 100 ml de milieu sterilise 
(115*'C/20')- Ces Erlenmeyers sent alors agites sur shakers rotatifs a 100 RPM 
a 26**C. Une phase d'adaptation des cellules est souvent necessaire a ce 
stade. Lorsque les cellules sont stabtlisees apres plusieurs repiquages 
5 (regularite des amas cellulaires, homogeneite de^couleur, de masse...), on peut 
les transferer en fermenteur (bioreacteur). 

3/ Culture en fermenteur de 10 litres : 

Le meme milieu de culture est place en fermenteur de petite taille {10 litres) 
10 puis sterilise (30 a 40 minutes a 121*C). Apres sterilisation, on ajuste sa 
temperature a 26**C, on calibre sa sonde oxygene. le transfer! de tissus est 
alors possible. II se realise en conditions aseptiques. On I'inocule a 40 g Poids 
frais par litre avec des tissus obtenus en 2, La culture est alors mise sous les 
controles suivants ; agitation (Rushton 100 a 150 RPM), T"* ; 26^*0, p02 : 15 % 
15 par action sur le taux d'aeration (air sterile filtre). Le pH peut etre suivi, Au bout 
de 2 semaines, les cellules se sont multipliees et ont consomme le substrat 
carbone. On atteint alors une concentration de I'ordre de 450 g/l en poids frais. 
Le ratio poids sec/poids frais est assez stable chez les cellules vegetales et 
tourne aux environs de 5 %. On atteind done environ 22 g/l de cellules exprime 
20 en sec. 



4/ Passage en fermenteur de production ; 

Avec un fermenteur de 10 litres on peut inoculer un fermenteur de 100 litres 
prepare dans les memes conditions qu'en 3. Le 100 litres 2 semaines apres 
25 peut servir d'inoculum pour un 1000 litres etc.. 

5/ Recolte : 

Les cellules sont recoltees sur une toile filtrante de 50 ou 100 i^m. Leur taille 
>100fim permet de recuperer en fin de croissance la quasi totalite des cellules. 
30 Elles peuvent alors etre congelees ou traitees immediatement. 



6/ Traitements de la biomasse : 

Plusieurs techniques peuvent etre mises en oeuvre. II s'agit essentiellement de 
35 la lyophilisation, du cryobroyage ou de traitements enzymatiques (cellulolyse 
pectinolyse) et ce dans le but de les rendre formulable en cosmetique. 



Cryobroyage 
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Apres congelation dans I'azote liquide, la taille des particules de la biomasse 
obtenue a I'etape 5 est reduite par concassage et agitation a temperature de 
congelation. 

Celluloiyse pectinolyse : 
On place 25 Kg de cellules fraiches recoltees en 5 dans un reacteur non 
sterile, agite a 300 RPM (helice marine) et regule a 40**C avec 22,5 I d'eau 
demineralisee. On ajoute 25 grammes de pectinase alimentaire et 25 grammes 
de cellulase alimentaire. L'ensemble est maintenu en I'etat duranl 4 heures. En 
fin d'operation. la totaiite est congelee a -20**C puis lyophilise. On recupere 
environ 800 grammes en sec. 

Exemple 2 : Exemples de formulations illustrant I'invention. 



Composition 1 : Creme de jour protectrice H/E 



Stearate de glycerol 


2 


% 


Tween 60 (Monostearate de sorbitane a 20 moles d'oxyde 


d'ethylene) 1 


% 


Alcool cetylique 


0.5 


% 


Acide stearique 


1.4 


% 


Triethanolamine 


0,7 


% 


Carbopol 940 (neutralise par de la triethanolamine) 


0.4 


% 


Fraction liquide de graisse de karite 


4 


% 


Perhydrosqualene de synthese 


20 


% 


Antioxydant (Butyl-hydroxytoluene) 


0.015 


> % 


Cellules indifferenciees de Ginkgo biloba lysees 


1 


% 


Glycerine 


5 


% 


Eau + conservateur (p-hydroxybenzoate de methyle) 


qsp 100 


% 


Composition 2 : Creme de soin E/H 






Monostearate de sorbitane 


6 


% 


Cire microcristalline 


1 


% 


Huile de vaseline 


17 


% 


Huile de germes de mais 


2 


% 


Esters d'acides gras en Ca-Cao et d'alcools gras en Cw-Cia 


1 


% 



Gel de montmorillonite modifiee organiquement 
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et d'huile neutre (triglycerides d'acides capriques et capriliques) 5% 



Propylene glycol 


3 


% 


Antioxydant (Butyl-hydroxytoluene + Butyl-hydroxyanisol) 


0.01 


% 


ueiiuies inaiTTerenciees de (jinkgo biloba lysees 


0.3 


% 


Glycerine 


5 


% 


eau + conservateurs 


qsp 1 00 


% 


Composition 3 : Lait corporel 






Stearate de glycerol 


2 


% 


Tween 60 (monostearate de sorbitane a 20 moles d'oxyde d'ethylene) 1 


% 


Acide stearique 


1.4 


% 


Triethanolamine 


0.7 


% 


Carbopol 940 (neutralise par de la triethanolamine) 


0.2 


% 


Fraction liquide de graisse de karite 


3 


% 


Huile de vaseline 


6 


% 


Antioxydant (Butyl-hydroxytoluene + Butyl-hydroxyanisol) 


0.01 


% 


Cellules indifferenciees de Ginkgo biloba lysees 


0.3 


% 


Glycerine 


5 


% 


Eau + conservateurs 


qsp 1 00 


% 



Composition 4 : Masque nettoyant 

25 



Huile minerale 




10 


% 


Steareth 10 




2 


% 


Ceteareth 1 0 




2 


% 


Monostearate de glycerine 




4 


% 


Alcool cetylique 




1 


% 


Alcool stearylique 




1 


% 


Tween 20 




2 


% 


Argile 




7 


% 


Parahydroxybenzoate de methyle 




0.3 


% 


Cellules indifferenciees de Ginkgo biloba cryobroyees 




5 


% 


Parfum 


qs 






Colorant 


qs 






Eau demineralisee 


qsp 


100 


% 
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Composition 5 : Masque hydratant 



3 


Glyceryl stearate (and) PEG 100 Stearate 




4 


% 




Alcool cetylique 




2 


% 




Acide stearique 




5 


% 




Huile de vaseline 




7 


% 




Huiie vegetale 




7 


% 


10 


Amphisol 




0.4 


% 




Carbopol 981 




0.3 


% 




Triethanolamine 




0.3 


% 




Glycerine 




4 


- % 




Talc 




3 


% 


15 


Germal 115 




0.3 


% 




Cellules indifferenciees de Ginkgo biloba cryobroyees 




1 


% 




Parfum 


qs 








Colorant 


qs 








Eau demineralisee 


qsp 


100 


% 


20 












Composition 6 ; Serum 










Parleam 




0,5 


% 


25 


Alcool cetylique 




0,1 


% 




Cocamide DEA 




0.1 


% 




Arlacel 165 




0.25 


% 




Carbopol 981 




0,3 


% 




Gomme de Xanthane 




0,1 


% 


30 


Hydroxyde de sodium 




0,12 


% 




Glycerine 




4 


% 




Phenonip 




0,5 


% 




Extrait placentaire 




0,25 


% 




Cellules indifferenciees de Ginkgo biloba cryobroyees 




0.5 


% 


35 


Parfum 


qs 








Eau demineralisee 


qsp 


100 


% 
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REVENDICATIONS 

1. Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend des 
cellules indifferenciees de Ginkgo biloba ou un extrait de celles-ci. 

2. Composition cosmetique selon la revendication 1 , caracterisee par le fait 
qu*elle comprend un extrait de cellules indifferenciees de Ginkgo biloba. 

3. Composition selon la revendication 2, caracterisee par le fait que I'extrait est 
obtenu par broyage a I'aide d'un Potter, d'un mortier, d'un sonicateur, ou d'un 
cryobroyeur ou par la technique de cellulolyse-pectinolyse. 

4. Composition selon la revendication 3, caracterisee par le fait que I'extrait est 
obtenu par cryobroyage ou par la technique de cellulolyse-pectinolyse. 

5. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee par le fait qu'elle contient de 0,1 % a 20 % de cellules en poids 
par rapport au poids total de composition et preferentiellement de 0,5 % a 5 % 
de cellules en poids par rapport au poids total de composition. 

6. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee 
par le fait qu'elle contient de 0.01 % a 10 % d'extrait de cellules en poids par 
rapport au poids total de composition et preferentiellement de 0,1 % a 3 % 
d'extrait en poids par rapport au poids total de composition. 

7. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee par le fait que les cellules indifferenciees de Ginkgo biloba sont 
des cellules obtenues par culture in vitro. 

8. Composition cosmetique ou pharmaceutique selon I'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee par le fait qu'elle comprend en outre 
dans un milieu cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable, au moins 
un antagoniste de substance P et/ou un antagoniste de CGRP et/ou un 
antagoniste de bradykinine et/ou un inhibiteur de NO synthase. 

9- Composition selon la revendication precedente, caracterisee en ce que 
rantagoniste de substance P, de CGRP ou de bradykinine ou I'inhibiteur de NO 
synthase est utilise en une quantite allant de 0,000001 a 20 % du poids total 
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de la composition, et en particulier en une quantite representant de 0,0001 a 
15 % du poids total de la composition. 

10. Composition selon Tune des revendications 8 ou 9, caractehsee en ce que 
I'antagoniste de CGRP est choisi parmi le CGRP 8-37, les anticorps anti-CGRP 
et un extrait d'au moins une Iridacee. 

11. Composition selon Tune des revendications 8 ou 9, caracterisee en ce que 
I'antagoniste de substance P est choisi parmi les peptides, les composes 
comprenant au moins un heterocycle, les composes azotes comprenant au 
moins un cycle benzenique, les sels de cations monovalents, divalents et 
trivalents, les extraits d'orlgine vegetale ou animale et leurs melanges. 

12. Composition selon Tune des revendications 8 ou 9, caracterisee en ce que 
Tantagoniste de la bradykinine est choisi parmi des composes inhibant la 
synthese et/ou accelerant le catabolisme de la bradykinine, des composes 
neutralisant la bradykinine, des composes bloquant les recepteurs de la 
bradykinine tels que ceux qui interferent avec les effets de la bradykinine par 
leur fixation au recepteur de celle-ci (B1 ou B2), des composes inhibant la 
synthese des recepteurs de la bradykinine et des composes intervenant en 
modulant le signal transduit par la bradykinine. 

13. Composition selon Tune des revendications 8 ou 9, caracterisee en ce que 
rinhibiteur de NO synthase est choisi parmi des composes inhibant la^ synthese 
de monoxyde d'azote (NO) comme N^-monomethyl-L-arginine (NMMA), ta N^- 
nitro-L-arginine, Tester methyle de la N^-nitro-L-arginine. le chlorure de 
diphenyleneiodonium, la 7-nitroindazole, la N(5)-(1-iminoethyl)-L-omithine. la 
N*^.N^-dimethyl-L-arginine. la N^.N^-dimethyl-arginine, le [2-(4-carboxyphenyl)- 
4,4,5.5-tetramethylimidazoline-1-oxyl-3-oxyde. I'aminoguanidine, la canavanine 
et Tebselen. 

14. Precede de traitement cosmetique de la peau, caracterise en ce qu'il 
consiste a appliquer sur la peau une composition selon I'une quelconque des 
revendications precedentes. 
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